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® Komb.nat.on von Wirkstoffen zur Verlangsamung des Alterungsprozesses 
Die Erfindung betrifft eine pharmazeutisch wirksame 
Kombination, die 

a) 0,5-5 Gewichts-Teile Melatonin, 

b) 15-150 Gewichts-Teile Dehydroepiandrosteron, 

c) 30-250 Gewichts-Teile eines nichtsteroidalen Antiphlo- 
gistikums und 

d) 0 400 Gewichts-Teile Vitamin E oder N-Acetylcystein 
entnalt. 

Die Kombination hat sich als wirksam zur Verlangsamung 
des Alterungsprozesses und zur Prevention von alte- 
rungsbedingten Erkrankungen erwiesen. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung beirifft eine Kombination von 
Wirkstoffen zur Verlangsamung des Alterungsprozesses, die 
Verwendung der Kombination zur Herstellung eines Arznei- 
mittels und insbesondere die Verwendung der Kombination 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verlangsaniung des 
Alterungsprozesses und/oder zur Prevention von alterungs- 
bedingten Erkrankungen. 

Das Wohlergehen lebender Zellen und Organismen hangt 
von der Aufrechterhaliung verschiedener homoostatischer 
Regelkreise ab. Von vilaler Bedeutung ist der iniegrierte 
Kalzium-Energie-Redox-Haushalt. Dieser regelt die Ener- 
gieproduktion, wobei Kalzium als Mediator zwischen Be- 
darf und Verbrauch dient und somit die dynamischen 
Gleichgewichte steuert. Eine Storung dieser Balance kann 
zu oxidativem StreB und zu autokatalytischen Degenerati- 
ons vorgangen fuhren. 

Im Alter kommt es zu einer zunehmenden Unfahigkeit, 
die homoostatischen Gleichgewichte zu regulieren. Ursach- 
lich dafur verantwortlich ist eine sukzessive Insuffizienz des 
neuroendokrinoimmunologischen Systems, vermittelt durch 
eine Abnahme von Hormonen und Wachstumsfaktoren, die 
die Aufrechterhaltung der Regelkreise unterstiitzen und op- 
timieren. Andererseits entwickelt sich eine zunehmende Ak- 
tivitat von hormonellen Systemen, die die Regelkreise de- 
stabilisieren. Insgesamt kommt es dadurch zu eineni Verlust 
der Balance von schutzenden und gefahrdenden Agentien, 
mit der Folge eines zunehmenden zellularen metabolischen 
Stresses. Dieser rnetabolische StreB fiihrt zu einer Abnahme 
der Reservekapazitat. und zunehmenden Vulnerability ge- 
genuber StreBoren, zu einer Einschrankung der Funktion 
und letztendlich der Integritat von Zellen und Organsyste- 
men und zu der bekannten altersspezifischen Zunahme von 
Morbiditat und Mortalitat. 

In der Vergangenheit wurde verschiedendich versucht, 
dem Fortschreiten des Alterungsprozesses durch Gabe ein- 
zelner Hormone Einhalt zu gebieten. So konnte in Labortie- 
ren die positive Wirkung von pharmakologischen oder phy- 
siologischcn Doscn von Melatonin (Picrpaoli at al., Exp Ge- 
rontol 32: 587, 1997; Rasmussen et al.. Endocrinology 
140 : 1009, 1999) und DHEA (Khorram et al., J Gerontol 
52: Ml, 1997; Morales et al., Clin Endocrinol 49: 421, 
1998) auf Tcilaspcktc des Altcms dokumcnticrt werden. 
Dem gegenuber lieBen sich bei Labortieren mit physiologi- 
schen Dosen keine eindeutigen lebensverlangernden Effekte 
nachweisen (Izmaylov et al.; Mech Ageing Dev 106: 233, 
1999; Miller and Crisp, J. Am. Gemat. Soc 47: 960, 1999; 
Pugh et al.. Cancer Res. 59: 1642, 1999). 

Es ist Auf gabe der vorliegenden Erfindung, eine pharma- 
zeutisch wirksame Kombination anzugeben, die eine Ver- 
langsaniung des Alterungsprozesses beim Menschen und 
bei hoheren Saugetieren bewirkt und zur Prevention von al- 
terungsbedingten Erkrankungen verwendet werden kann. 

Ein holistischer Ansatz zeigt, daB die Natur eine Vielzahl 
sich gegenseitig ruckkoppelnder und parallel ablaufender 
synergistischer und aniagonistischer Prozesse entwickelt 
hat. Der AlterungsprozeB isl kein stochastischer, sondem ein 
evolutionar gewollter Vorgang, in dem eine Reihe von abge- 
stimmten Einzelprozessen zielgerichtet das Absterben des 
Organismus herbeifuhrt. Daher konnen punktuelle Eingriffe 
in das Netzwerk nicht in der Lage sein, den AlterungsprozeB 
nachhaltig zu verlangsamen. Vielmehr kann davon ausge- 
gangen werden, daB sich nach Blockade eines einzigen Pro- 
zesses Umgehungskreislaufe adaptiv verstarken und die 
Prevention ins Leere laufl. Zum Beispiel sieigen nach Gabe 
von Melatonin die Cortisol-Plasmaspicgel bei alien Frauen 
an (Cagnacci et al., J Pineal Res 22: 81, 1997). Deshalb laBi 



sich die Zunahme des metabolischen Stresses nur durch 
Gabe einer Mischung verschiedener Hormone, Wachstums- 
faktoren und protektiver Substanzen verzogem. die synergi- 
stisch mehrcre Prozesse beeinflussen. Mogliche Bestand- 
5 teile dieser Mischung sind: Neuropeptide Y (NPY), DHEA, 
Geschlechtshormone, Melatonin, Schilddrusenhormone, In- 
sulin oder Insulin-like growth factors (IGF), Neurotrophine. 
Somatostatin, Substance P, Glucocorticoid (GC)-Syndiese- 
hemmer sowie Antioxidantien und Antiphlogistika. Die 
10 Auswahl der Bestandteile richtet sich einerseits nach der 
Bequemlichkeit der Einnahme - dementsprechend ist die 
Gabe von Peptidhormonen (NPY, Insulin, Neurotrophine, 
Somatostatin, Substance P), die parenteral erfolgen muBte, 
als Prophylaktikum nicht sinnvoll. Andererseits ist die Stel- 
15 lung der Einzelsubstanzen im hormonellen Netzwerk von 
Bedeutung, d. h. die Mogiichkeit, mit einer einzelnen Sub- 
stanz mehrere konvergierende Prozesse zu beeinflussen. Ei- 
nige altersspezifische Veranderungen von Hormonen kon- 
nen demnach durch andere Agenden synergistisch beein- 
20 fluBt werden. So wirken DHEA und Melatonin der Insulin- 
resistenz entgegen (Kimura et al.. Endocrinology 139: 3249, 
1998; Mukasa et al, J Steroid Biochem Mol Biol 67: 355, 
1998; Rasmussen et al.. Endocrinology 140: 1009, 1999). 
DHEA und Melatonin haben auch anti-GC-Aktivitat. Da 
25 GC ursachlich an der Neurotrophic und Somatostatin-Ab- 
nahme beteiligt sein konnen, konnen mit DHHA und Mela- 
tonin auch eventuell Veriinderungen der Neurotrophin- und 
Somatostatin- Wirkungen gunstig beeinfluBt werden. Dar- 
uberhinaus wird DHEA in Androgene umgewandelt. Das 
30 Immunsystem als integraler Bestandteil des homoostati- 
schen Netzwerks ist an dem funktionellen Niedergang durch 
Sekretion von akute-Phase-Proteinen beteiligt. Mittels nied- 
rigdosierter nichtsteroidaler Andphlogistika, z. B. Acetylsa- 
licylsaure oder Indomethacin, lassen sich diese inflammato- 
35 rischen Prozesse nachhaltig verhindem. Der alterungsab- 
hangige rnetabolische StreB ist mit oxidativem StreB ver- 
bunden, der durch Vitamin E bzw. N-Acetylcystein einge- 
dammt werden kann. Bei postmenopausalen Frauen vervoll- 
standigen Ostrogene sowie bei Alteren mit eingeschrankter 
40 Funktion der hypothalamisch-hypophysarcn-thyroidalcn 
Achse erganzt Thyroxin die erfindungsgemaBe Mischung. 

Die o. g. Aufgabe wird durch eine Kombination von 
Wirkstoffen gelost, die Melatonin, Dehydroepiandrosteron 
und mindestens ein nichtstcroidalcs Antiphlogistikum cnt- 
45 halt. 

Vorteilhaft enthalt die Kombination zusatzlich Vitamin E 
und/oder N-Acely Icy stein. Die erfindungsgemaBe Kombi- 
nation ist vorteilhaft folgendermaSen zusammengesetzt: 



50 a) 0,5-5 Gewichts-Teile Melatonin 

b) 15-150 Gewichts-Teile Dehydroepiandrosteron 

c) 30-250 Gewichts = Teile eines nichtsteroidalen An- 
tiphlogistikums und 

d) 0-400 Gewichts-Teile Vitamin E und/oder N-Ace- 
55 tylcystein 

Besonders vorteilhaft enthalt die erfindungsgemaBe 
Kombination 

60 a) 0,8 1, 2 Gewichts-Teile Melatonin, 

b) 25-75 Gewichts-Teile Dehydroepiandrosteron, 

c) 150-250 Gewichts-Teile Vitamin E oder N-Acetyl- 
cystein und 

d) 30-70 Gewichts-Teile eines nichtsteroidalen An- 
65 tiphlogistikums. 

In einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsform enthalt 
die erfindungsgemaBe Kombination zusatzlich 0,025-0,15 
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Gewichts-Teile Thyroxin. Hierdurch kann der Schilddriisen- 
status positiv beeinfluBt werden. 

In einer weiieren vorteilhaften Ausfuhrungsform enthalt 
die Kombinaiion zusatzlich 0,3-2 Gewichts-Teile Ostro- 
gene. Der Gehalt an Ostrogenen ha! voneilhafie Wirkung 
bei der Anwendung der erfindungsgemaBen Kombinaiion 
durch postmenopausale Frauen. 

Als nichtsteroidales Antiphlogistikum enthalt die erfin- 
dungsgemaBe Zusamniensetzung vorteilhaft Acetylsalicyl- 
saure und/oder Indomethacin. 

Die Erfindung betrirTt auch die Verwendung der Kombi- 
nation zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere zur 
Herstellung eines Arzneimittcls zur Veriangsamung des Al- 
iening sprozesses und zur Prevention von alierungsbeding- 
ten Erkrankungen. Gegenuber der Wirkung der Einzelbe- 
standteile zeigt die erfindungsgemaBe Kombination iiberra- 
schenderweise eine synergistische Wirkung. 

Die erfindungsgemaBe Kombination kann unter Mitver- 
wendung iiblicher Trager- und Hilfsstoffe zu Tabletten ver- 
arbeitet werden. Sic kann aber auch unter Verwendung von 
physiologisch unbedenklichen Losemitteln als eine Losung 
bereitgestellt werden. Urn eine moglichst groBe Flexibility 
hinsichtlich der Dosierung der Einzelbestandteile zu errei- 
chen, konnen diese auch in Form eines Kits bereitgestellt 
werden, dessen Komponenten zur Anwendung kombiniert 25 
werden. In diesem Fall liegen die Bestandteile der Kombi- 
nation also raumlich getrennt vor. Sie konnen zeitgleich 
oder zeitlich versetzt angewandt werden. 

Eine wirksame Tagesdosis der erfindungsgemaBen Kom- 
bination enthalt: 
0,5-5 mg Melatonin, 
15-150 mg Dehydroepiandrosteron, 
30-250 mg eines nichtsteroidalen Antiphlogistikums und 
0-400 mg Vitamin E oder N-Acety Icy stein. 

Diese Tagesdosis kann durch 
25-150 ug und/oder 0,3-2 mg Ostrogene erganzt werden. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand eines Ausfuh- 
rungsbeispiels naher erlautert: 
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Die Bestandteile der erfindungsgemaBen Kombination 
wurden unter Mitverwendung von Polysorbau Glycerol, 
Sorbitol, Zcllulosc und Talkum als Trager- und Hilfsstoffe 
in bekannter Weise zu Tabletten verarbeitet, die pro Tablette 45 
1 mg Melatonin, 25 mg DHEA, 100 rng Vitamin E und 
50 mg Aeelylsalicylsaure enthielten. 



Beispiel 2 

In gieicher Weise wie in Beispiel 1 wurden Tabletten her- 
gestellt, die zusatzlich zu den dort genannten Inhaltsstoffen 
0,5 mg Ostrogene enthielten. 

Beispiel 3 

In gieicher Weise wie in Beispiel 1 wurden Tabletten her- 
gestellt, die zusatzlich zu den dort genannten Inhaltsstoffen 
100 ug Thyroxin enthielten. 

Paientanspruche 
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1. Kombination von Wirksioffen zur Veriangsamung 
des Alierungsprozesses enthaltend 

a) Melatonin. 65 

b) Dehydroepiandrosteron und 

c) mindestens ein nichtsteroidales Antiphlogisti- 
kum. 



2. Kombinaiion nach Anspruch 1. enthaltend zusatz- 
lich 

d) Vitamin E und/oder N-Acetylcystein. 

3. Kombination nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend 

a) 0,5-5 Gewichts-Teile Melatonin, 

b) 15-150 Gewichts-Teile Dehydroepiandroste- 
ron, 

c) 30-250 Gewichts-Teile eines nichtsteroidalen 
Antiphlogistikums und 

d) 0-400 Gewichts-Teile Vitamin E oder N-Ace- 
tylcystein. 

4. Kombination nach Anspruch 3, enthahend 

a) 0,8 1,2 Gewichts-Teile Melatonin, 

b) 25-75 Gewichts-Teile Dehydroepiandroste- 
ron, 

c) 30-70 Gewichts-Teile eines nichtsteroidalen 
Antiphlogistikums und 

d) 750-250 Gewichts-Teile Vitamin E oder N- 
Acety Icy stein. 

5. Kombination nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichneu daB sie zusatzlich 0,025-0,15 Gewichts- 
Teile Thyroxin enthalt. 

6. Kombinauon nach Anspruch 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie zusatzlich 0,3-2 Gewichts-Teile 
Ostrogene enthalt. 

7. Kombination nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 
nichtsteroidales Antiphlogistikum Acetylsalicylsaure 
und/oder Indomethacin enthalt. 

8. Kombination nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. daB die Wirk- 
stoffe als Mischung oder raumlich getrennt vorliegen. 

9. Verwendung der Kombination nach Anspruch 1 bis 
8, zur Herstellung eines Arzneimittels. 

10. Verwendung der Kombinauon nach Anspruch 1 
bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Veriang- 
samung des Alierungsprozesses und/oder zur Preven- 
tion von alterungsbedingten Erkrankungen. 
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